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Transplantul

* Transplantul = inlocuirea totala sau partiald a unui organ/tesut bolnav cu un alt organ/tesut
functional (sanatos) provenit de la un donator.

* Organul sau tesutul transplantat poarta numele de grefa, beneficiarul unui transplant este numit
primitor (sau recipient).

* Organele sau tesuturile pot proveni de la donator viu sau donator decedat (in moarte cerebrala).



Imunitatea de transplant

L y Organul transplantat Exemple de boala
* Transplantul este o procedura clinica importanta . ,
Corneea Keratoconus, distrofii, keratite
* Transplantul a fost gtlllzat pentru inlocuirea Rinichi Insuficients renald terminals
organelor care au pierdut functia . L .
. Inima Insuficienta cardiaca
* Transplantul este singura forma de tratament Pldmani/Inima-pldmani Hipertensiune pulmonars, fibroza chistica
pentru cele mai multe dintre bolile aflate in faza : L e
. Ficat Cancer, ciroza, atrezie biliara
terminala
Celule stem (MOH/sange periferic) Leucemie, imunodeficiente
* Transplantul s-a dovedit a fi un instrument de : .
o ) ) Piele (autograft) Arsuri
studiu/intelegere a mecanismelor imune — MHC a _
fost pentru prima data descris in contextul Pancreas Diabet zaharat
transplantarii Insule pancreatice Diabet zaharat
Intestin subtire Cancer, insuficienta intestinala
Celule neuronale Boala Parkinson
Celule stem hematopoietice Multe afectiuni

Tn 1905 - primul transplant reusit - transplant de cornee.
Tn 1954 - primul transplantul de rinichi de succes intre doi gemeni.
Tn 1967 - primul transplant de cord la om.



Imunitatea de transplant

Cel mai mare obstacol pentru transplant ramane sistemul imun

In mod normal sistemul imun va urmari sa distrug3 orice structurd strdina (non-self)

Celulele non-self vor fi recunoscute imediat, prin recunoasterea antigenelor
membranare MHC, codificate de genele complexului major de histocompatibilitate

Multiple mecanisme si cai de combatere a non-self

- Aceste mecanisme sunt implicate Tn respingerea/rejetul organelor transplantate, ele
fiind recunoscute ca non-self de catre sistemul imun al recipientului



Tipuri de transplant

 Homotransplant (alogrefa) este un transplant intre doi

indivizi din aceeasi specie, dar diferiti genetic &%D
<f‘ Autograft
Same individual
* Autotransplant (autogrefa) — de la/la acelasi individ (piele, os,
pir, transplant medular) Syngeneic
<£‘ graft
Identical twins
* |zotransplant (singenic) —intre doi indivizi identici genetic
(gemeni monozigoti) -
Nonidentical
individuals
* Alotransplant —intre doi indivizi diferiti genetic, dar d|n
aceeasi specie -
leferent species

* Heterotransplant (xenotransplant) — intre indivizi din
v T . FIG.21-1. Grafts in transplantation.
doua specii diferite



Imunitatea de transplant

* Varietatea de raspunsuri imune in functie de interactiunile dintre sistemul imun al recipientului si antigenele
donatorului:

Tipul de raspuns
imun stimulat

Tipul de Grefa Originea Grefei Numele Grefei Tipul de Antigen




Imunitatea de transplant

- Tn mod normal sistemul imun va urmari sa distrugd orice structura strdind (non-self). Celulele
non-self vor fi recunoscute imediat, prin recunoasterea antigenelor membranare MHC,
codificate de genele complexului major de histocompatibilitate.

- Polimorfismul genelor ce codifica complexul MHC este extrem de mare si face practic
imposibila existenta a doua persoane identice din punct de vedere al antigenelor MHC
(exceptie gemenii univitelini)

Legitatile esentiale ale transplantului:

- transplanturile sunt acceptate intre membrii aceleiasi specii, inruditi genetic: cosanguini,
identici genetic (gemeni identici);

- transplanturile sunt refuzate intre membrii aceleiasi specii care nu sunt identici genetic
(haplotip diferit);

- transplanturile de la un parinte (cu haplotip A sau B) sunt acceptate pentru descendentii lor cu
acelasi haplotip (A sau B).



Antigene de transplant

* Antigenele responsabile pentru declansarea raspunsului imun impotriva
unui transplant se numesc antigene de transplant (sau aloantigene).

Deosebim 3 tipuri de antigene:

* antigene de grup sanguin

e antigene de histocompatibilitate majore
* antigene de histocompatibilitate minore



Antigenele de histocompatibilitate

La om, MHC se numeste sistemul antigen leucocitar uman (HLA);

Functia fiziologica a moleculelor MHC este aceea de prezentare a antigenelor
limfocitelor T (limfocitele T recunosc antigenele doar daca sunt prezentate intr-un
complex alaturi de molecule MHC);

tipul | de MHC este responsabil de prezentarea de antigene intracelulare (antigene
virale, tumorale sau antigene self) limfocitele CD8+;

clasa Il de MHC prezinta antigene extracelulare (antigene bacteriene) limfocitele
CD4+.



Conditii pentru stabilirea compatibilitatii pre-transplant
Antigene de transplant

I. Compatibilitate dupa grupele de sange (ABO) (incompatibilitatea minord si majora)

Il. Compatibilitatea HLA (tipizarea HLA-A, HLA-B, HLA-DR) - genotiparea HLA
Conditii pentru compatibilitate

Se testeaza cel putin 3 locusuri: HLA-A; HLA-B; HLA-DR, 6 Ag HLA, dintre care cel putin 4 Ag trebuie sa
fie similare, conditie obligatorie in transplantologie

lll. Absenta in serul pacientului a unor Ac anti-donator (testul cross-match) (testarea sanguina
incrucisata) consta in detectarea Ac preformati in serul recipientului impotriva Ag HLA de pe
suprafata limfocitelor. Este o tehnica de citotoxicitate dependenta de complement, care apreciaza
compatibilitatea sau incompatibilitatea serologica intre donator si recipient



testul cross-match

A

May contain
donor-specific
HLA antibodies

N7

Recipient \‘
S : L h
erum N ymphocytes

Donor Complement
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No donor-specific
HLA antibodies

No antibody binds

in recipient serum:

Donor-specific
HLA antibodies
in recipient serum:
Antibody binds
Complement activated

Negative
Crossmaich
(no cell lysis)

Positive
Crossmatch
(>20% of cells lysed)




Activarea limfocitelor T aloreactive

e 7Sensibi|izare 7

)

Alogrefon (rinichi)
Celule dendritice

ale donatorului

Ganglion limfatic al

Vas limfatic aferent primitorului

Celule
dendritice ale
primitorului

Transportul
aloantigenelorla
ganglionii limfatici

. Limfocite T efectoare
Aloantigene de la ale primitorului

donator

Activarea limfocitelor T, generarea
limfocitelor T efectoare prin prezentare
antigenica directa si indirecta




Activarea limfocitelor T aloreactive

APC profesionale (ex.: celule
dendritice)

Activare limfocite T

CDS80 (B7.1)
CDS6 (B7.2)



Distrugerea alograftului (rejetul de grefa)

B ‘Rejet

Celule din tesutul 4F N - @
donatorului

Alogrefon (rinichi)

Distrugerea
celulei tinta

Secretie de
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Activarea limfocitelor § APC ale primitorului
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Migrarea limfocitelor
T efectoare la nivelul
alograftului

Limfocite T ale
primitorului




Tipuri de rejet al grefei — Mecanisme efectoare

Rejet hiperacut — apare la cateva minute/ore de la transplant si este mediat n
principal de anticorpi

Rejet acut — apare la cateva zile/saptamani si este initiat de limfocite T aloreactive

Rejetul cronic — apare la luni/ani de la transplant



Tipuri de rejet al grefei — Mecanisme efectoare

O gazda imunocompetenta recunoaste antigenele straine din tesuturile grefate si genereaza un
raspuns imun, ceea ce va duce cu timpul la respingerea grefei (reactia gazdei impotriva grefei).

Pe de alta parte, daca gazda este imunocompromisa, atunci LT grefate, imunocompetente,
recunosc antigenele straine din tesutul gazda si provoaca reactia grefei-contra-gazdei.

Durata supravietuirii grefei descreste in ordinea: autogrefa - izogrefa - alogrefa - xenogrefa.

Rejetul grefei este un proces alcatuit din mai multe etape:
» recunoasterea aloantigenului,
» activarea limfocitelor,
» expansiunea clonala a limfocitelor T

» inflamatia cu respingerea grefei.



Rejetul hiperacut

Este cea mai severa forma de respingere a grefei
Apare la cateva minute/ore de la transplant

Recipientul are anticorpi pre-formati, care sunt reactivi cu
tesutul donatorului

- A fost sensibilizat la moleculele MHC ale donatorului prin
transplante anterioare, transfuzii repetate de sange,
graviditate

- Poate avea in mod natural anticorpi pre-formati (ca rezultat
al incompatibilitatii de grup sanguin ABO)

* - se leaga de celulele endoteliale vasculare, - induc un
raspuns imun efector prin activarea complementului,
moartea celulelor endoteliale sau activarea acestora,

* - declanseaza un raspuns inflamator agresiv cu cresterea
permeabilitatii vasculare, coagulare intravasculara si
distrugerea organului transplantat.

Celula
endoteliala

Anticorpi aloantigen- Activarea complementului, distructie
specifici circulanti endoteliala, inflamatie si tromboza

Rejet hiperacut. Necroza extensiva a capilarelor
glomerulare asociata cu hemoragie interstitiala
masiva, la 24-48h de la transplant (HE, x200)




Rejetul hiperacut

In transfuziile de sange incompatibil fenomenul debuteazd in decurs de citeva minute de la initierea
transfuziei si se datoreaza Ac preformati de clasa IgM (izohemaglutinine), care se gasesc in cantitati mari in
serul primitorului.

Clinic se manifesta prin hTA pana la colaps, dureri in regiunea lombara din cauza acumularii si blocarii
capilarelor glomerulare cu eritrocitele aglutinate, hemoliza masiva, febra.

Situatia poate fi evitata prin administrarea (transfuzia) de sange compatibil ABO.

Tn transplantul de organe rejetul se poate declansa peste cateva zile.

Cauza acestui tip de rejet sunt anticorpii preformati, de obicei de clasa IgG (aparuti si existenti in serul
primitorului Tn rezultatul transfuziilor de sange repetate, sarcinilor multipare sau transplanturilor anterioare),
care in cazul grefelor de rinichi patrund in capilarele din cortexul renal transplantat, se fixeaza de endoteliul
vascular, activeaza complementul si, prin eliberarea de factori chemotactici, atrag neutrofilele, trombocitele
care aglutineaza si adera la peretele vascular; de asemenea are loc activarea sistemului de coagulare.

Toate aceste mecanisme provoaca obstructia vaselor de sange din grefa cu hipoperfuzie, necroza si rejet.

Rejetul hiperacut nu raspunde la tratamentul imunosupresiv.



Rejetul acut

- Este determinat de activarea LT
alospecifice, capabile sa distruga grefonul

- Rejetul acut este procesul de distrugere LTc aloreactiv Neutrofl _

H . . . ‘ ‘ ‘ )
a parenchimului organului transplantat si apct i ) Distructie
a vaselor de sange, mediat de LT

v inflamatie interstitiala
oJofele)e]efo) ' ’

© AAPC

e SAGTEaEHY parenchimatoasa,
aloreactive si de anticorpi

Anticorpi
aloreactivi

- LT citotoxice (CD8+) aloreactive cu
celulele endoteliale si parenchimatoase
mediaza injuria tisulara

Endotelita

- Pot participa si anticorpi aloreactivi

formati ulterior transplantului = injuria
vasculara

Botnaru V., Brocovschii V. Elemente de imunologie, 2020



Rejetul cronic

* Tn rejetul cronic, lezarea fibrelor
musculare netede vasculare va
provoca proliferarea celulara si
ocluzie luminala.

* Se datoreaza reactiilor cronice
de hipersensibilitate de tip
intarziat la aloantigene de la
nivelul peretelui vascular.

Celula musculara
neteda vasculara

A
" Citokine

LT CD4 aloantigen

specifice

.

Reactie cronica de
hipersensibilitate
intarziata la nivelul
peretelui vascular,
proliferarea celulelor
musculare netede
vasculare la nivelul
intimei, ocluzie vasculara

\

w

Botnaru V., Brocovschii V. Elemente de imunologie, 2020




Boala grefa contra gazda (graft versus host disease, GVHD)

Apare la pacientii transplantati care sunt imunocompromisi, incapabili sa respinga transplantul.

Reprezinta un raspuns imun al limfocitelor imunocompetente ale donatorului impotriva tesuturilor
gazdei.

Este cea mai importanta problema in transplantul de celule stem hematopoietice/transplantul medular,
dar se poate intalni si in transplantul hepatic.

GvHD este similara cu mecanismele de respingere a grefei, doar ca in acest caz LT ale donatorului
recunosc antigenele de histocompatibilitate ale primitorului ca fiind non-self.

Tinte principale ale GvHD: piele, ficat, tractul digestiv
GvHD are 4 stadii: | (usor) = IV (foarte sever)
e Stadiul | — prurit cutanat usor, diaree, enzime hepatice T

e Stadiul IV — eritrodermie buloasa generalizata si descuamari cutanate, enzime hepatice T, diaree
severa si dureri abdominale - deces



Boala grefa contra leucemie

* Boala grefa contra leucemie (GvL) se poate observa la pacientii cu leucemii acute, limfoame
maligne, mieloame si tumori solide.

* Celulele imunocompetente ale donatorului ataca si celulele tumorale reziduale ale primitorului,
astfel o forma usoara de GvHD este benefica pentru supravietuirea pacientului si reducerea
riscului de recidiva a procesului malign.



Imunosupresia in transplant

* Scopul principal al imunosupresiei este evitarea
declansarii raspunsului aloimun, prin prevenirea
activarii LT si eliberarea ulterioara de citokine si
proliferare celulara

* Imunosupresia este indicata la toti pacientii
transplantati

Exceptie:
- gemenii monozigoti

- transplantului de cornee (organ imuno-privilegiat)

* Tn absenta supresiei sistemului imun alogrefele
sunt distruse

. APC |
Rituximab "
Belatacept
Semnal 1
CcD28 TCR:CD3
Ant| CD3
Semnal 2| cMo
Y/ Receptor IL-2
Clclosporlna f
Tacrollmus Rapamicin Semnal 3
Calm neurina
rATG mTOR
r'd
CD52 Ciclina/CDK
' Ciclul Micofenola D
[K celulei Azatiopring
Alemtuzumab
Imunosupresie

Botnaru V., Brocovschii V. Elemente de imunologie, 2020
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